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OPINION DEL TUTOR

El cancer infantil no es una sola enfermedad, sino que incluye un gran niumero de
enfermedades con caracteristicas particulares y con un comportamiento
absolutamente diferente entre si. Sin embargo, todas estas enfermedades tienen
en comun que se originan a partir del crecimiento anormal de una sola célula o de
un grupo de ellas, que poseen la capacidad de invadir tanto los érganos vecinos
como los 6rganos alejados.

Durante las Ultimas décadas los avances en las técnicas diagndsticas y en los
tratamientos del cancer infanti han aumentado de forma espectacular la
supervivencia de estos nifios, Consideramos que es necesario tener mayor
conocimiento del comportamiento de las patologias oncolégicas que afectan a la
nifiez nicaraguense.

El Trabajo monografico de la Dra. Claudia Mercedes Dias Espinoza, titulado

CARACTERIZACION GENERAL DE LOS NINOS Y ADOLESCENTE CON
DIAGNOSTICO TUMORES SOLIDOS EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL
HOSPITAL INFANTIL MANUEL DE JESUS RIVERA “LA MASCOTA”,
MANAGUA, DURANTE EL PERIODO 01DE ENERO DEL 2014 AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2015. Representa un gran aporte cientifico para la medicina en
nuestro pais, se logra conocer la incidencia de los tumores solidos, cuales son los
mas frecuentes, manejo, y su prondstico.

Considero sera de gran de utilidad tanto para el medico en formacion como para el
graduado y el especialista.

Dra. Patricia Calderén Sotelo.

Pediatra Hemato-oncologa

Departamento de Hemato-Oncologia Pediatrica.

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera.
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue describir el manejo de tumores solidos y sus
resultados en nifios y adolescentes en el servicio de oncologia del Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, durante Enero de 2014 a Diciembre de
2015.

El estudio fue descriptivo, de serie de casos. La poblacion de estudio fueron todos
los niflos y adolescentes con diagnodstico de tumor sdlido y atendidos en servicio
de Oncologia. La fuente de informacién fue secundaria a través de la revision de
expedientes clinicos. Los datos fueron procesados y analizados en el software
SPSS version 22.0.

La mayoria de casos eran nifios menores de 10 afios, con ligero predominio del
sexo femenino y procedencia rural. La mayoria de los padres y madres de los
pacientes eran mayores de 34 afos, y originarios de los departamentos de
Managua, Jinotega, RAAN y la RAAS. Los tumores sélidos se localizaron
principalmente en el sistema musculo esquelético y sistema nervioso con 22%
cada uno, seguido por el sistema urinario (20.7%), linfoide/hematopoyético
(15.9%), ojo (12.2%) y genitales (7.3%). Los principales tumores solidos fueron
tumor de Wilms 19.5%, osteosarcoma 12.2%, retinoblastoma 11%, linfoma no
Hodgkin 8.5%, linfoma Hodgkin 7.3%, astrocitoma 7.3% Yy teratoma 3.6%. La
frecuencia de metastasis fue observada en el 13.4% de los casos. Los principales
abordajes en el manejo de estos pacientes fueron: quimioterapia y cirugia. Al
egresar 35.4% curaron, 26.8% fue dado de alta con quimioterapia, 14.6% fallecio,

en 12.2% no hubo remisién y el 4.4% abandond.

Se recomienda mejorar el sistema de registro de los expedientes clinicos,
investigar las necesidades de rehabilitacion de los pacientes y continuar el

seguimiento de este estudio.
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INTRODUCCION

El cancer pediatrico representa el 2% de todos los casos de cancer' y entre el 80%-
85% de estos casos se producen en paises en desarrollo.”® Después de trauma, el
cancer es la segunda causa mas comun de muerte en nifios mayores de 1 afo. La
incidencia anual en los Estados Unidos es de 9,000 casos en menores de 15 afios, y de
4,000 casos entre los 15 y 19 afos. La incidencia es mayor durante los primeros 3 afos
de vida y luego disminuye lentamente hasta los 9 afios, y se incrementa en la

adolescencia creandose un segundo pico. *

A nivel global existe un creciente interés en mejorar la comprension de las disparidades
de céncer, asi como la necesidad de abordar la carga de la mortalidad relacionada que
enfrentan los paises de ingresos bajos (LIC) y medios (MIC).* En paises con mayores
ingresos, los niveles de vida mejoran y la carga del cancer se vuelve més tangible.® Sin
embargo, la capacidad de compra y la asignacion de las tecnologias necesarias y las

habilidades clinicas pueden estar rezagada en LIC.

Los diferentes tipos de cancer en nifios y adolescentes varian segun la edad y el sexo
en los menores de 14 afos las frecuencias de neoplasias estimadas por la
Organizacion Americana para el Cancer en la Nifiez, para el afio 2006 fueron:
leucemias (40%), tumores cerebrales y sistema nerviosos central (27%), tumores
malignos de tejidos blandos (9%), linfoma no Hodgkin (7%), tumores renales (7%),

tumores de hueso y articulares (6%), linfoma Hodgkin (4%).’

La modernizacién de la terapia oncolégica (incluidos la quimioterapia, la radioterapia, la
cirugia y el trasplante de médula 6sea/células madre) probablemente ha sido el factor
mas importante en el aumento de la supervivencia en los nifios con cancer, pero
también lo ha sido el tratamiento de efectos posteriores, la aparicion de céancer
secundario, los efectos tardios relacionados al tratamiento, pero el factor clave es el

diagndstico temprano.



Por ejemplo, la terapia oncoldgica permite que al menos 7 de cada 10 nifios sobrevivan
si el cancer se detecta de forma temprana y se les da tratamiento integral y

oportuno.38°

La provision de un tratamiento eficaz para los tumores solidos pediatricos plantea un
desafio particular para paises de ingresos medios ya que se han desarrollado marcos
terapéuticos exitosos para mejorar los resultados para los pacientes con leucemia.’” Por
ejemplo, en la actualidad la leucemia aguda linfoblastica, la variedad mas frecuente en
la infancia, tiene una sobrevida a 5 afios que supera el 70%.'° Sin embargo, estos
esquemas pueden no ser directamente aplicables a los tumores sdlidos. La experiencia
adquirida en el desarrollo de los programas de tumores cerebrales pediatricos en estos
paises ha demostrado la importancia de la atencién multidisciplinaria, empoderando la
atenciéon en equipo, adherirse a los protocolos, la telemedicina y modelos de

hermanamiento.***®

La Asociacion Centroamericana de Hematdlogos Pediatricos y Oncologos (AHOPCA)
ofrece una oportunidad Unica de ver la interface entre recursos y disponibilidad los
resultados de tumores solidos pediatricos. AHOPCA tiene una exitosa trayectoria en la

entrega de tratamiento'’ 23

y ha recogido de forma prospectiva los resultados en POND
(Pediatric Oncology Networked Database).?*?® Sin embargo, a pesar del desarrollo
paralelo de los programas pediatricos para la leucemia y tumores sélidos, las mejoras
en los resultados para tumores soélidos se han quedado rezagados con respecto a los
observados en leucemia.'”!®?® Los déficits de infraestructura y dificultad con la

implementacion de la atencion multidisciplinaria se cree que son muy influyentes.



ANTECEDENTES

Entre 1996-1999, Valsecchil et al, realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico en
nifios diagnosticados y tratados de forma consecutiva en ocho hospitales de nivel
nacional en siete paises de América Central y el Caribe. Se analizaron 2,214 pacientes
con varios tipos de céancer, clasificadas como trastornos hemato-oncolégica (70%) y
tumores solidos (30%). En el primero predominé la leucemia linfoblastica aguda (41.9%)
seguido por leucemia mieloide aguda (10.6%), enfermedad Hodking (8.8%) y linforma
no Hodking (7.7%). Entre los tumores solidos predominaron el tumor del Wilms (5.7%),
retinoblastoma (5.3%), tumor del SNC (4.2%), rabdomiosarcoma (3.3%), tumor de
células germinales (2.8%), neuroblastoma (2.3%) y osteosarcoma (2%). La
supervivencia global de tres afios fue 48.4%. El andlisis detallado de leucemia
linfoblastica aguda se destacd la amplia variabilidad entre paises a los 3 afios de
supervivencia: 62.2% en Cuba, 74.2% en Costa Rica, 61.7% en Nicaragua, y menor en
los otros cuatro paises. Se concluyé que el rendimiento de los protocolos de
diagnostico-terapéuticos depende en gran medida del contexto de la atencién en el que
se aplican. Ademéas, se documenta la importancia de incluir la investigacién
epidemioldgica en las intervenciones para la cooperacion en areas de salud complejas,

como la oncologia pediatrica. 2°

En resumen, entre 1990 y 2008, 2667 nifios con cancer han sido tratados en La
Mascota. La tasa de supervivencia global ha aumentado constante y rapidamente,
pasando de un 10% en la década de 1980, antes de la activacion del Proyecto de
hermanamiento en La Mascota; hasta un 60% 20 afios despues, y sigue aumentando.
Por lo tanto, la brecha de supervivencia se ha estrechado mas en Nicaragua que paises
comparables en la region centroamericana, y lo ha hecho en un tiempo relativamente
corto. Estos progresos se realizaron con recursos limitados y ha sido documentado y
publicado por el tumor de Wilms 2’ con una supervivencia libre de eventos a los 5 afios
del 80%, y 53% de supervivencia libre de eventos a los 4 afios para el linfoma no
Hodgkin.?®



Con el propésito de reducir la mortalidad y mejorar la sobrevida de los nifios con cancer
en paises en desarrollo se han desarrollado encuentros entre expertos en hemato-
oncologia pediatrica para promover hermanamiento y cooperacion para mejorar los
resultados de cancer pediatrico en estos paises, incluyendo Nicaragua.?**® Durante los
ultimos 20 afios, la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) y su Grupo
de Trabajo de Oncologia Pediatrica en Paises en Desarrollo (PODC) han facilitado el
desarrollo de varios programas de cooperacion internacional de oncologia pediatrica en
América Central. El Dr. Fulgencio Baez, inici6 la colaboracién del Hospital La Mascota,
en Managua, Nicaragua, con colegas en Monza, Italia, y se convirti6 en un programa a
largo plazo apoyado en parte por las contribuciones de una fundacion sin animo de
lucro situado en Bellinzona, Suiza.?® El programa y sus resultados se han descrito por
Masera et al.***" Las publicaciones internacionales producto de esta colaboracién se

orientaron al manejo de los nifios con cancer, los cuales se describen a continuacion.

Entre 1990-1995, Béez et al., estudiaron el manejo sin radioterapia en 48 nifios (0-15
afos) con enfermedad de Hodgkin en el Hospital "La Mascota". La estatificacion clinica
e histopatologico fue segun los Criterios de Ann Arbor y Rye. El tratamiento consistio
del COPP (6 ciclos) para los estadios | o Il, o COPP-ABV (Hibrido): 8 ciclos de etapas
IIB y Ill, y 10 ciclos de estadio IV. Las dosis totales de adriamicina y bleomicina, 200 y
80 mg / m? para las etapas B 1l o lll y 250 y 100 mg / m? para la etapa IV. La edad
mediana y media al diagndstico fue de 7 y 7.9 afios. Estadios clinicos fueron IA en 5, IIA
en 9, IIB en 6, IlIA en 5, llIB en 14, e IVB en 9. Histopatologicamente, 25 casos
presentaron celularidad mixta, 15 esclerosis nodular, 5 predominio linfocitico y 3
deplecién linfocitica. Cuatro pacientes no cumplieron el tratamiento y se perdieron en el
seguimiento. Dos pacientes (llIB y IVB), no lograron remision completa (CR) durante el
tratamiento. Los 42 pacientes restantes tuvieron remision completa al finalizar la
guimioterapia. Tras la interrupcién de la terapia, 1 paciente (IA etapa) se perdié durante
el seguimiento y 2 pacientes con estadio 11IB, que estaban en CR después del segundo

ciclo de quimioterapia, recayeron 20 y 9 meses después del diagndstico.



EFS a los 3 afos fue de 100% para 25 pacientes con estadios I, Il, [lIAy 74.9% para 23
pacientes con estadios I11B o IV.*’

Baez et al. (2002) estudiaron la caracteristicas clinicas y resultados histolégicos en 37
nifios con tumor de Wilms (62% varones, edad media en el momento diagndstico 3
afos) diagnosticados y tratados con quimioterapia y cirugia en el Hospital La Mascota,
Managua, durante 1991 y 1996. Un grupo de pacientes fueron sometidos a cirugia al
diagnéstico (Grupo A, n = 4); el otro grupo recibié quimioterapia preoperatoria debido al
gran tamafio del tumor (grupo B, n = 27); metastasis de pulmén (n = 5) o enfermedad
bilateral (n = 1) (grupo C, n = 6). El tratamiento consistié en vincristina (VCR) y
actinomicina-D (ACTD) durante 24 semanas en el grupo A, y del VCR, ACTD vy
adriamicina por 68 semanas en los grupos B y C. La histologia fue clasificada como
favorable en 30 pacientes (81%), desfavorable en 6 pacientes (todos los del grupo B) y
desconocidas en 1. La mediana de seguimiento de 6.4 afos, la supervivencia libre de
eventos para todo el grupo fue 80.1% + 6,8 (SE). Ningun evento ocurrio mas alla de 5
afos del diagndstico. Concluyeron la radioterapia no parece necesaria para la mayoria
de los pacientes, ya que un enfoque quirdrgico asociado con quimioterapia intensiva
puede controlar la enfermedad, incluso en ausencia de informacién adecuada sobre el

grado del tumor intraabdominal. %’



JUSTIFICACION

Aunque se desconoce la base de la piramide de los casos de cancer pediatrico o la
incidencia real de casos, el cAncer es un problema de salud publica irrefutable basado

solamente en los casos fatales o mas severos que representan la punta de la pirdmide.

Por las razones antes mencionadas la autora de este protocolo pretende caracterizar el
manejo de los casos de tumores sélidos y sus resultados en pacientes atendidos en el
servicio de Oncologia del Hospital Infanti Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”,
Managua, la cual es un hospital de referencia nacional, lo que lo hace ser unidad de
salud reprentativa de la oncologia pediatrica en Nicaragua. Con este estudio
pretendemos obtener cifras sobre la tasa de curacion de estos casos, para que puedan
ser utilizados por las autoridades de salud y el personal del sevicio de Oncologia del
Hospital Infantii Manuel de Jesus Rivera para continuar mejorando la calidad de

atencion y aumentar la supervivencia de estos casos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBEMA

El cancer infantil mas que una estadistica, es una realidad determinada por un paciente,
por una familia, por un entorno. Cuando un nifio enferma de cancer, él y su familia
deben hacer frente a una serie de implicaciones que derivan especialmente de ese
diagnostico. El presente trabajo abordara una de las enfermedades mas temidas y de
mayor prevalencia en la actualidad tomando en cuenta que la deteccion temprana del

cancer aumenta la supervivencia.

El conocimiento cada dia mas extenso de este grupo de padecimientos debe ser
amplio, claro, realista y objetivo tanto para el oncdlogo pediatra como para el médico
pediatra, por lo que nos planteamo conocer la incidencia y caracterizacion general de
los nifios y adolescentes con diagndstico de tumores sélidos en el servicio de oncologia
del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, durante el periodo 01 de
enero del 2014 al 31 de diciembre de 2015.



OBJETIVOS

Objetivo general

Caracterizacion general de los nifios y adolescentes con diagnostico de tumores solidos
en el servicio de oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”,
durante el periodo 01 de enero del 2014 al 31 de diciembre de 2015.

Objetivo especificos:
1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los casos.

2. ldentificar los principales tipos de cancer diagnosticados.

3. Determinar el manejo y condicion de egreso de los casos.



MARCO TEORICO

Epidemiologia de neoplasia pediatrica

La modernizacion de la terapia oncolégica (incluidos la quimioterapia, la radioterapia, la
cirugia y el trasplante de médula 6sea/células madre) probablemente ha sido el factor
mas importante en el aumento de la supervivencia en los nifios con cancer, pero
también lo ha sido el tratamiento de efectos posteriores, como la aparicion de cancer
secundario y los efectos tardios relacionados al tratamiento. Sin embargo, el
diagnostico temprano es una de las herramientas para reducir la mortalidad por cancer
infantil, aumentar la supervivencia y mejorar la calidad de vida de estos nifios. Por
ejemplo, la terapia oncoldgica permite que al menos 7 de cada 10 nifios sobrevivan si el

cancer se detecta de forma temprana y se les da tratamiento integral y oportuno.*2*

Los diferentes tipos de cancer en la poblacién infantil varian segun los grupos de edad y
el sexo de los pacientes. En el rango de edad de 0 a 14 afios las frecuencias de
enfermedades malignas, estimadas por la Organizacion Americana para el Cancer en la
Niflez, para el afo 2006 fueron: leucemias (40%), tumores cerebrales y sistema
nerviosos central (27%), tumores malignos de tejidos blandos (9%), linfoma no Hodgkin
(7%), tumores renales (7%), tumores de hueso y articulares (6%), linfoma Hodgkin
(4%).”

La probabilidad de supervivencia para un nifio con cancer se ha mejorado mucho en los
ultimos 50 afios, pero se observan diferencias segun el nivel de desarrollo de los
paises. En paises desarrollados a principios de 1960, fue de casi 30%; a mediados de
1980, casi 65% de los nifios se curan; a mediados de 1990 se aumentd a 75%.
Actualmente, la supervivencia de los nifios con cancer es de 80%. Para el 2010, 1 de
cada 250 adultos habra sido un sobreviviente de cancer infantil.*®**° En la actualidad la
leucemia aguda linfoblastica, la variedad mas frecuente en la infancia, tiene una
sobrevida a 5 afios que supera el 70%, lo que implica que la mayoria de los pacientes

pueden curarse definitivamente. °



Estudios globales de cancer infantil proporcionan pistas sobre la etiologia del cancer, la
prevencion y el diagnéstico precoz, identificar las diferencias biolégicas, mejorar las
tasas de supervivencia en los paises de bajos ingresos (LIC), facilitando las iniciativas
de mejora de la calidad, y mejorar los resultados en los paises de altos ingresos (HIC) a
través de estudios de la biologia del tumor y los ensayos clinicos. *

Las tasas de incidencia de cancer difieren entre los distintos grupos étnicos dentro de
un mismo pais y entre distintos paises con composiciones étnicas similares. Tales
diferencias pueden ser el resultado de la predisposicién genética, exposicion temprana
o tardia a enfermedades infecciosas, y otros factores ambientales. La incidencia de la
leucemia infantil es menor en los LIC que en HIC. El registro de la leucemia infantil
requiere el reconocimiento de los sintomas, el rapido acceso a la atencion meédica
primaria y terciaria, un diagnostico correcto y una infraestructura de manejo de datos.
En LIC, donde estos servicios faltan, algunos nifios con leucemia pueden morir antes
del diagndstico y el registro. En este ambiente, los estudios epidemiolégicos parecen
ser un lujo inalcanzable, pero en realidad representan un elemento clave para el
progreso. Los registros basados en hospitalizacion son factibles y esenciales en la LIC,
y se pueden desarrollar el uso de programas de formacion disponibles para los

administradores de datos. 3

Existen marcadas variaciones geograficas en pediatria oncoldgica en todo el mundo.
Diferencias bioldgicas y clinicas también han sido reportadas en diferentes partes del
mundo. Estas diferencias en el comportamiento biol6gico pueden ser responsables de
las diferencias en la presentacion clinica y la respuesta al tratamiento de estos tipos de

cancer.

Linfomas
El linfoma no Hodgkin segun el Centro de Estadisticas sobre el Cancer de la Sociedad
Americana Contra ElI Cancer representa alrededor del 5% de todos los canceres en

nifios. (La enfermedad de Hodgkin representa alrededor de otro 3%).
10



En nifios de 14 afios 0 menos, la mayoria de los linfomas son linfomas no Hodgkin, con
alrededor de 500 de estos canceres diagnosticados en los Estados Unidos cada afio. Si
se incluyen a todos los nifios y adolescentes de hasta 19 afios, las cifras de linfomas
Hodgkin y no Hodgkin son casi iguales. Se reportan alrededor de 900 casos de linfomas
no Hodgkin cada afio. El linfoma no Hodgkin es alrededor de dos a tres veces mas
comun en los nifios que en las nifias, y es mas comun en nifios blancos que en los de la
raza negra. Aproximadamente 2% de todos los linfomas no Hodgkin ocurren en nifios y
adolescentes. En general, el riesgo de linfoma no Hodgkin en nifios aumenta con la
edad. Puede presentarse a cualquier edad, pero no es comdn en nifilos menores de 3
afos. Tipos de linfoma no Hodgkin en nifios. Casi todos los linfomas no Hodgkin en
nifos pertenecen a uno de tres tipos principales: * Linfoma linfoblastico. ¢ Linfoma de
Burkitt (linfoma de células pequefias no hendidas). ¢ Linfoma de células grandes. Los
tres tipos son de alto grado (lo que significa que crecen rdpidamente) y difusos, aunque
es importante hacer una distincion entre ellos porque su tratamiento es diferente. El
linfoma linfoblastico es el responsable de aproximadamente 25% al 30% de los linfomas
no Hodgkin en nifios. Este linfoma es mas comun en los adolescentes y la frecuencia
en los nifios es aproximadamente el doble que en las nifias. Las células cancerosas de
este linfoma son linfocitos muy jovenes llamados linfoblastos. Son las mismas células
gue se ven en la leucemia linfoblastica aguda (ALL) en los nifios. De hecho, si mas del
25% de la médula 6sea estd compuesta de linfoblastos, la enfermedad se clasifica y se
trata como ALL en lugar de como linfoma. La mayoria de los linfomas linfoblasticos se
desarrolla de células T y se les llama linfoma linfobléstico de células T precursoras. A
menudo, estos linfomas se originan en el timo y forman una masa en el area detras del
esterndn y frente a la trdquea. Esto puede causar problemas al respirar, lo que puede
ser el primer sintoma de linfoma linfoblastico. Con menor frecuencia, este cancer se
desarrolla en las amigdalas, los ganglios linfaticos del cuello o en otros ganglios
linfaticos. Tiende a propagarse muy rapidamente a la médula 6sea, otros ganglios
linfaticos, la superficie del cerebro y/o las membranas que rodean a los pulmones y al
corazén. Una pequeiia fraccion de los linfomas linfoblasticos se origina de las células B
(linfomas linfoblasticos de células B precursoras). Estos linfomas comienzan con mayor

frecuencia en los ganglios linfaticos fuera del térax, particularmente en el cuello.
11



También pueden afectar la piel y los huesos. El linfoma linfoblastico puede crecer muy
rapidamente y puede a menudo interferir con la respiracion, de modo que necesita ser

diagnosticado y tratado rapidamente.3¥442

El linfoma Burkitt, también conocido como linfoma de células pequefias no hendidas,
es el responsable de aproximadamente 40% de los casos de linfoma no Hodgkin infantil
en los Estados Unidos. Se presenta con mas frecuencia en varones, por lo general, en
las edades de 5 a 10 afios. Un subtipo de linfoma de Burkitt, algunas veces conocido
como linfoma parecido al de Burkitt o linfoma no Burkitt, comparte algunas
caracteristicas con el linfoma difuso de células B grandes (descrito mas adelante)
cuando se observa con un microscopio, aunque sigue siendo tratado como linfoma de
Burkitt. El linfoma de Burkitt recibi6 su nombre en honor al médico que primero lo
describié en nifios africanos. En algunas partes de Africa, el linfoma de Burkitt es el
responsable de casi todos los casos de linfoma no Hodgkin infantil y de méas de la mitad
de todos los canceres infantiles. Los nifios africanos generalmente desarrollan este
linfoma en la mandibula o en otros huesos faciales. En otras partes del mundo,
incluyendo a los Estados Unidos, los linfomas de Burkitt se origina casi siempre en el
abdomen. Por lo general, un nifio desarrollara un tumor grande en su abdomen que
puede algunas veces bloguear sus intestinos. Esto puede causar dolor abdominal,
nausea y vomito. El linfoma de Burkitt algunas veces puede originarse en el cuello o en
las amigdalas, o pocas veces en otras partes del cuerpo. Este linfoma se origina de los
linfocitos B y es uno de los canceres que crece con mayor rapidez. Se puede propagar
a otros organos, incluyendo la superficie del cerebro o dentro del cerebro. Debido a

esto, tiene que ser diagnosticado y tratado rapidamente.*

Linfomas de células grandes: Estos linfomas se originan de formas mas maduras de
células T o células B y pueden crecer casi en cualquier parte del cuerpo. No es comun
gue se propague a la médula 6sea ni al cerebro. Tampoco crece tan rapidamente como
otros linfomas en nifios, estos linfomas tienden a ocurrir con mas frecuencia en nifios de
mas edad y en adolescentes. Hay dos subtipos principales de linfoma de células

grandes.
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Linfoma anaplasico de células grandes (ALCL): este linfoma representa alrededor del
10% de todos los linfomas no Hodgkin en nifios. Por lo general, se origina de células T
maduras. Puede comenzar en los ganglios linfaticos del cuello o en otras areas, y se
puede encontrar en la piel, los pulmones, los huesos, el tracto digestivo u otros
organos. Linfoma difuso de células B grandes: este linfoma representa alrededor del
15% de los linfomas en nifios, se origina en las células B, como lo implica el nombre a
menudo crecen como masas grandes en el mediastino (el espacio entre los pulmones),
y en este caso nos referimos a ellos como linfomas primarios mediastinicos de células
B. Algunas veces también se encuentran en otras areas, como en el tejido linfatico del

cuello o del abdomen, o en los huesos. 342

El linfoma no Hodgkin en nifios puede causar muchos diferentes signos y sintomas
dependiendo de su localizacién en el cuerpo. En algunos casos, puede que no cause
ningun sintoma sino hasta que crece bastante. Los sintomas comunes incluyen: ¢
Ganglios linfaticos agrandados (que se observan o se sienten como masas debajo de la
piel). * Inflamacion del abdomen. « Sensacion de llenura después de comer sélo una
pequena cantidad de comida. « Tos o dificultad para respirar. * Fiebre. « Pérdida de
peso. *« Sudores nocturnos. « Cansancio (agotamiento extremo). Diagnostico linfoma no
Hodgkin existen varios tipos de biopsias. El objetivo es obtener una muestra
suficientemente grande como para hacer un diagndéstico preciso lo mas pronto posible,
con los menos efectos secundarios posibles. Biopsia por escision o incisién, Puncion
lumbar: esta prueba se usa para detectar células de linfoma en el liquido
cefalorraquideo, Muestras del liquido pleural o peritoneal: si el linfoma se propaga a las
membranas finas que recubren el interior del térax y el abdomen puede causar
acumulacion de liquido. Inmunohistoquimica: En esta prueba, una parte de la muestra
de biopsia se trata con anticuerpos especiales (versiones artificiales de proteinas del
sistema inmunoldgico) que se adhieren a moléculas especificas en la superficie celular.
Estos anticuerpos causan cambios de color que pueden observarse bajo un
microscopio. Esta prueba puede ayudar a distinguir los diferentes tipos de linfoma no

Hodgkin entre si y de otras enfermedades.
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Citometria de flujo al igual que la inmunohistoquimica, esta prueba analiza ciertas
sustancias en la superficie exterior de las células, lo cual ayuda a identificar el tipo de
células que son. Sin embargo, esta prueba analiza muchas mas células que la
inmunohistoquimica. Citogenética Los médicos usan esta técnica para evaluar los
cromosomas (hebras largas de ADN) en las células del linfoma. Ellos examinan las
células con un microscopio para ver si los cromosomas tienen alguna translocacion
(donde parte de un cromosoma se ha desprendido y ahora estd unida a otro
cromosoma), como sucede en ciertos tipos de linfomas. Algunas células de linfoma
también pueden tener demasiados cromosomas, muy pOCOS cromosomas, U Otros
cambios cromosomicos, el recuento sanguineo completo (complete blood count, CBC)
es una prueba que mide los niveles de las diferentes células en la sangre, tal como los
glébulos rojos, los glébulos blancos y las plaguetas. En nifios que se sabe tienen
linfoma, los bajos recuentos de células sanguineas podrian indicar que el linfoma esta
creciendo en la médula 6sea y esta afectando la produccién de nuevas células
sanguineas. Los niveles de un quimico llamado LDH en la sangre, a menudo estaran
anormalmente altos en los pacientes con linfomas de crecimiento rapido. Las pruebas
de quimica sanguinea pueden ayudar a detectar problemas del higado o de los rifiones
causados por la propagacion de las células del linfoma o por ciertos medicamentos de
guimioterapia. Los anadlisis de sangre también pueden ayudar a determinar si se
necesita un tratamiento para corregir los niveles bajos o altos de ciertos minerales en
sangre. Las pruebas también se pueden hacer para asegurarse de que el proceso de
coagulacion de la sangre sea normal. Para algunos tipos de linfoma, su médico también
puede ordenar otros analisis de sangre para determinar si el nifio se ha infectado con
ciertos virus, tal como el virus de Epstein Barr (EBV), el virus de hepatitis B (HBV), o el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Los estudios por imagenes utilizan rayos X,
ondas sonoras, campos magnéticos o sustancias radiactivas para obtener imagenes del
interior del cuerpo. En un nifio con linfoma o que se sospecha tiene linfoma, estos
estudios se pueden hacer para examinar con mas detenimiento un area anormal que
podria ser linfoma, para saber cuan lejos se pudo haber propagado el linfoma, o para

determinar si el tratamiento ha sido eficaz.
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A los nifios con linfoma no Hodgkin usualmente se les hace algunos (pero no todos) de
los siguientes estudios por imagenes. Radiografia de térax Una radiografia del térax se
puede hacer para detectar ganglios linfaticos agrandados dentro del térax. La
tomografia computarizada (computed tomography, CT) es un procedimiento radiolégico
que produce imagenes transversales detalladas del cuerpo. A diferencia de una
radiografia regular, la tomografia computarizada puede mostrar el detalle en tejidos
blandos (tal como O6rganos internos). Esta prueba puede ayudar a indicar si algun
ganglio linfatico u érgano en el cuerpo estan agrandados u otras masas en el torax,
abdomen, pelvis, cabeza y cuello. En lugar de tomar una sola imagen, como se hace en
una radiografia convencional, una tomografia computarizada toma muchas imagenes
mientras gira alrededor del nifio. Luego una computadora combina éstas en imagenes
de las secciones de la parte de su cuerpo bajo estudio. Ecografia (sonograma) La
ecografia usa ondas sonoras y sus ecos para producir una imagen de los 6rganos
internos 0 masas. Se puede usar para observar los ganglios linfaticos cercanos a la
superficie del cuerpo o para observar ganglios linfaticos agrandados dentro de su
abdomen u drganos como el higado. Imagenes por resonancia magnética Las
imagenes por resonancia magnética (magnetic resonance imaging, MRI), proveen
imagenes detalladas de los tejidos blandos del cuerpo. Este estudio no se usa con tanta
frecuencia como la tomografia computarizada para linfomas, pero la MRI es muy (util
para examinar el cerebro y la médula espinal si un nifio tiene sintomas que podrian ser
causados por problemas en el sistema nervioso. El tratamiento y prondstico (las
expectativas) de un nifio dependen, en gran medida, de la etapa en que se encuentre el
linfoma. La clasificacion por etapas se basa en los resultados del examen fisico, las
biopsias y los estudios por imagenes (CT, radiografia del térax, PET, etc.). Un sistema
de estadificacion es una manera estandar que los especialistas en el tratamiento del
cancer utilizan para resumir cuan lejos se ha propagado un cancer. El sistema de
clasificacion por etapas mas frecuentemente utilizado para describir la propagacion de
un linfoma no Hodgkin en nifios se denomina sistema de clasificacion por etapas St.
Jude. Este sistema es diferente al que se utiliza para clasificar por etapas los linfomas

en adultos (sistema Ann Arbor de clasificacion por etapas).
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Sistema de clasificacion por etapas St. Jude El sistema St. Jude divide el linfoma no
Hodgkin que afecta a nifios en cuatro etapas. En general, los linfomas en etapa | y Il se
consideran enfermedad en etapa limitada y se tratan de la misma manera. Por otro
lado, los linfomas en etapa Ill y IV se consideran en etapa avanzada y se tratan de
manera similar. Etapa I: El linfoma no Hodgkin se encuentra solamente en un lugar, ya
sea como un solo tumor sin estar en los ganglios linfaticos o en los ganglios linfaticos
en una parte del cuerpo (el cuello, ingle, axila, etc.). Ni el térax ni el abdomen estan
afectados por el linfoma. Etapa II: Los linfomas en etapa Il no estan en el térax, y uno
de los siguientes aplica: El linfoma es un sélo tumor y también se encuentra en los
ganglios linfaticos cercanos de sélo una parte del cuerpo (el cuello, ingle, axila, etc.). El
linfoma consiste en mas de un tumor y/o en mas de un grupo de ganglios linfaticos,
todos ubicados sobre o debajo del diafragma (el musculo delgado de la respiracion que
separa el térax y el abdomen). Por ejemplo, esto podria significar que los ganglios en la
axila y el area del cuello estan afectados, pero no la combinacion de los ganglios de la
axila y de la ingle. « El linfoma se originé en el tracto digestivo (usualmente al final del
intestino delgado), y se puede extirpar mediante cirugia. Podria o no haber alcanzado
los ganglios linfaticos adyacentes. Etapa Ill: Para los linfomas en etapa Ill, uno de los
siguientes aplica: El linfoma se origind en el térax (usualmente en el timo o los ganglios
linfaticos en el centro del térax o el revestimiento del pulmén). El linfoma se originé en el
abdomen y se ha propagado extensamente dentro del abdomen. Por tal razén, no se
puede extirpar completamente mediante cirugia. El linfoma esta localizado préximo a la
columna vertebral (y también puede estar en cualquier otro lugar). El linfoma consiste
en mas de un tumor o en mas de un grupo de ganglios linfaticos que estan tanto por
encima como por debajo del diafragma. Por ejemplo, el linfoma esta en los ganglios
linfaticos de las axilas y en los ganglios linfaticos de la ingle. Etapa IV El linfoma se
encuentra en el sistema nervioso central (cerebro o médula espinal) o en la médula
Osea cuando se descubrid originalmente. (Si mas del 25% de la médula 6sea contiene
células cancerosas, llamados blastos, el cancer se clasifica como leucemia linfoblastica
aguda [ALL] en lugar de linfoma linfoma no Hodgkin. La quimioterapia (quimio) es el

tratamiento principal para el linfoma no Hodgkin en nifios.
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La quimioterapia usa medicamentos contra el cancer que usualmente se administran en
una vena o por la boca. Estos medicamentos entran al torrente sanguineo y llegan a
todas las areas del cuerpo, lo que hace que este tratamiento sea muy util contra
canceres que tienden a propagarse ampliamente, como el linfoma no Hodgkin. En
algunos casos donde el linfoma pudiera haber alcanzado el cerebro o la médula
espinal, también se puede administrar quimioterapia en el liquido cefalorraquideo
(conocida como quimio intratecal). Los nifios con linfoma no Hodgkin reciben una
combinacion de varios medicamentos de quimioterapia durante un periodo de tiempo.
El nimero de medicamentos, sus dosis y la duracion del tratamiento depende del tipo y
la etapa del linfoma. Algunos de los medicamentos cominmente usados para tratar el
linfoma en nifos incluyen: ¢ Ciclofosfamida (Cytoxan®). ¢ Vincristina (Oncovin®). «
Doxorrubicina (Adriamycin®) « Prednisona. « Dexametasona. ¢ Citarabina, también
conocida como ara-C (Cytosar). « Metotrexato. « L-asparaginasa (Elspar), PEG-L-
asparaginasa (pegaspargasa, Oncaspar). < Etopdsido (VePesid, otros). + 6-
mercaptopurina (Purinetol). « Ifosfamida (Ifex). Los médicos administran la quimioterapia
en ciclos. Por lo general, cada ciclo de quimioterapia dura varias semanas. Un periodo
de tratamiento es seguido de un periodo de descanso para permitir que su cuerpo se
recupere. La mayoria de los tratamientos de quimioterapia son ambulatorios (se
administran en el consultorio del médico, una clinica o departamento de servicios
ambulatorios de un hospital), pero algunos, especialmente al inicio del tratamiento,
pueden requerir que el nifio sea hospitalizado. Efectos secundarios pueden incluir:
Pérdida del cabello * Ulceras en la boca « Pérdida de apetito + Nausea y vémito e
Diarrea « Un aumento en el riesgo de contraer infecciones (debido a un recuento bajo
de glébulos blancos). ¢ Facil formacion de hematomas o hemorragias (debido a un
recuento bajo de plaquetas). + Cansancio (debido a un bajo recuento de glébulos rojos).
Estos efectos secundarios son usualmente temporales y desaparecen después de
finalizar el tratamiento. Si ocurren efectos secundarios graves, la quimioterapia puede
ser reducida o retrasada. Muchas veces hay métodos para aminorar los efectos
secundarios. Por ejemplo, se pueden suministrar medicamentos para ayudar a prevenir
0 reducir las nauseas y los vomitos. Las infecciones pueden ser muy graves en las

personas que reciben quimioterapia.
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Los medicamentos conocidos como factores de crecimiento pueden administrarse para
aumentar los niveles de células sanguineas. El sindrome de lisis tumoral es un posible
efecto secundario de la quimioterapia en nifios que tienen un gran niumero de células de
linfoma en el cuerpo antes del tratamiento. Habitualmente, este sindrome ocurre
durante el primer ciclo de quimioterapia. Cuando la quimioterapia destruye estas
células, éstas se rompen y liberan sus contenidos al torrente sanguineo. Esto puede
afectar a los rifiones, los cuales no pueden eliminar todas estas sustancias al mismo
tiempo. Las cantidades excesivas de ciertos minerales también pueden causar
problemas con el corazén y el sistema nervioso. Esto se puede evitar asegurandose de
que el niflo tome muchos liquidos durante el tratamiento y administrando medicamentos
como bicarbonato, alopurinol y rasburicasa, que ayudan al cuerpo a eliminar estas

sustancias.*?

Tumores cerebrales

Los tumores cerebrales son los tumores solidos mas comunes en los nifios en los
paises desarrollados. No son comunmente reportados en los paises en desarrollo,
aunque no esta claro si esto se debe a factores bioldégicos o es debido a falta de
disponibilidad de las herramientas de diagnostico sofisticados como Tomografia
computarizada y resonancia magnética en estos paises. Parece ser mas comudn en los

adolescentes que en los nifios mas pequefios paises en desarrollo. 3

Factores predisponentes:

En cuanto a los factores genéticos predisponentes para desarrollar un tumor cerebral,
el 4% de los tumores cerebrales se asocian a sindromes hereditarios o enfermedades
genéticas multifactoriales. Los sindromes hereditarios con mayor predisposicién tumoral
en el SNC son: Neurofibromatosis | y I, Esclerosis Tuberosa, Enfermedad de von
Hippel-Lindau, sindrome de poliposis familiar y sindrome carcinomatoso de células
basales nevoides. La tasa de incidencia estandarizada para padecer un tumor cerebral
entre familiares es del 2,55% y el sexo también es un factor de riesgo para padecer

determinados tumores cerebrales.
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Entre los factores de riesgo adquiridos en lo que respecta a la infancia, no existe
evidencia de aumento de riesgo de padecer tumores cerebrales para los factores
ambientales estudiados como son los campos electromagnéticos, uso de teléfonos
moviles, exposicion a lineas de alta tension, traumatismos craneoencefalicos incluido el
traumatismo obstétrico, compuestos de nitrosoureas y nitrosaminas en tetinas y
biberones. No se ha demostrado el efecto pernicioso de los compuestos nitrogenados
en la dieta de la gestante. Hay evidencia sugestiva pero no concluyente sobre la
influencia de la edad del padre durante la concepcion, el uso domiciliario de pesticidas y
el fumar pasivamente durante el embarazo. Hay evidencia franca sobre la exposicion
profesional paterna en las industrias de pinturas y sobre el efecto protector de la ingesta
de vitaminas durante la gestacion, pero son las radiaciones ionizantes el Unico factor
cuya relacion causal esta completamente demostrada. La irradiacion craneal, incluso a
dosis bajas, aumenta la incidencia de tumores primarios del SNC el periodo de latencia
puede oscilar desde 10 a méas de 20 afios después de la exposicién a la radioterapia.*?

Clasificacion:

1) Histologia: Se basa en la Clasificacion de la World Health Organization en la que
se consideran cuatro grupos que, para los nifios, quedaria resumida en
astrocitomas, meduloblastomas/tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET),
ependimomas, craneofaringiomas, tumores de células germinales y de plexos

coroideos en orden decreciente de frecuencia®®.

2) Localizacioén: En los nifios predominan los tumores de localizacién infratentorial
frente a las localizaciones supratentoriales que son mayoritarias en adultos. Sélo
durante el primer afio de vida las localizaciones supratentoriales son mas

frecuentes.
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3)

Aproximadamente el 50% de los tumores son infratentoriales (astrocitoma
cerebeloso, meduloblastoma, ependimoma y glioma de tronco); el 20% son
selares o supraselares (craneofaringioma, gliomas quiasmatico, talamico e
hipotalamico y germinomas); y el 30% restante de localizacidon hemisférica
(astrocitomas, oligodendroglioma, PNET, ependimoma, meningioma, tumores de
plexos coroideos, tumores de la region pineal y tumores de extirpe neuronal o

mixta)*.

Extension: Tienen mas propension a diseminarse por el espacio subaracnoideo
los meduloblastomas, ependimomas y germinomas. Si la neuroimagen cerebral
sugiere uno de estos tipos, es importante realizar una RNM medular con
gadolinio, antes de la cirugia, asi como analizar el LCR: citologia, glucosa y
proteinas. Los marcadores tumorales en LCR son especialmente utiles en el
caso de germinomas. El meduloblastoma puede ocasionalmente producir
metéstasis 6seas, por lo que debera valorarse la gammagrafia y biopsia de
médula 6sea. No se ha demostrado mayor riesgo de diseminacion con las

derivaciones ventriculo-peritoneales.*

Caracteristicas clinicas:

La clinica va a depender de la edad del nifio, la localizacién del tumor y del grado de
extensiéon del mismo. Cefalea: comienza generalizada e intermitente y de vez en
cuando incrementa en intensidad y frecuencia con el tiempo. El nifio puede despertar
en la noche con dolor generalmente suele ser mas intensa por la manana y mejora
durante el dia con la postura Vertical. Nauseas y Vomitos: son frecuentes en la mafiana
después de estar acostados durante el suefio. Alteraciones visuales: Los nifios en edad
escolar pueden quejarse de disturbios visuales y alteraciones de los movimientos

oculares por paralisis de los nervios oculares y papiledema.*®
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Crisis convulsivas: Son el primer sintoma del 6-10% de los tumores cerebrales
infantiles, y aparecen a lo largo de la evolucion en un 10-15% adicional. Su aparicién
depende de la localizacion tumoral (50% de los tumores hemisféricos producen
convulsiones), de la estirpe celular (gangliogliomas y astrocitomas especialmente), del
grado de malignidad (en menores de 10 afos, 28% de los gliomas de bajo grado
debutan con epilepsia, y 12% del alto grado), y de la edad (el debut epiléptico de los
tumores es menos probable en la infancia que en la edad adulta). Los pacientes
tumorales que debutan con convulsiones tienen una exploracion neuroldgica
inicialmente normal en el 75% de los casos, y refieren alteraciones del comportamiento
el 50%. Por otra parte, el 1-5% de la poblacion epiléptica presenta una etiologia
tumoral, aumentando el porcentaje con la mayor utilizacion de estudios
neuroradiolégicos. El origen tumoral es mas frecuente en las crisis parciales y en

sujetos de menor edad: 17% de los menores de 4 afios con epilepsia parcial.*®

Examenes Complementarios:

La historia clinica y el examen neuroldgico minucioso son basicos para establecer el

diagnostico.

Examenes de laboratorio: Incluye pruebas rutinarias como biometria hematica
completa, pruebas de funcion hepética y renal, examen general de orina, para tener
pruebas basales pues son pacientes que probablemente recibiran quimioterapia.

Las Neuroimagenes: como tomografia axial computarizada permite diagnosticar el 95%

de los tumores del sistema nervioso central.

Resonancia Magnetica: superior para evaluar el sitio primario del tumor.
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Tratamiento:

En estos pacientes lo primero es mejorarles el estado general.
Para la mayoria de los nifios la cirugia es la modalidad terapéutica mas importante,
despues de una cirugia la radioterapia juega un rol importante en el manejo, la cual va

depender del tipo de neoplasia.*®

Retinoblastoma

El retinoblastoma (RB) es un tumor embrionario de origen retiniano que se presenta
generalmente en nifios menores de 5 afios. Su incidencia es de 1:15-20.000 recién
nacidos vivos y su etiologia esporadica en el 60% de los casos o hereditaria, en el 40%.
Dejado a su evolucion, el retinoblastoma es casi siempre fatal y un retraso en su
tratamiento suele suponer un prondstico visual precario, de ahi la transcendencia del
diagndstico precoz. El gen responsable, el RB1, esta localizado en el cromosoma 13 y
actua de forma dominante; es decir, en células donde las dos copias del gen estén
dafiadas. El 35-40% de los pacientes corresponden a casos hereditarios que son
portadores de una mutacion germinal. De ellos, mas de dos tercios representan nuevas

mutaciones (“mutacién de novo”) sin historia familiar previa®.

El retinoblastoma es un tumor sélido comun de la infancia en paises como Brasil y
Pakistan. Un buen nimero se reporta en Nigeria. Tiene muy mal pronéstico porque se

presenta frecuentemente con difusién extraocular. 3
Manifestaciones Clinicas:

El retinoblastoma se presenta clinicamente con leucocoria y estrabismo y mas
raramente con glaucoma, celulitis orbital, uveitis y hemorragia vitrea. El 60% de los RB
son unilaterales con una edad media al diagnéstico de 24 meses, mientras que los RB
bilaterales son menos frecuentes, suelen ser multifocales y de mas temprana edad de

comienzo (15 meses).
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En la mayoria de los nifios con tumores bilaterales, ambos ojos estan afectados al
diagnéstico. Sélo en algunos casos de RB unilateral se desarrolla un tumor contralateral
mas tarde. Las caracteristicas de inicio precoz, bilateralidad y multifocalidad apuntan a

un probable origen hereditario del proceso®.
DIAGNOSTICO

1.- Diagnoéstico Clinico: Se establece mediante oftalmoscopia indirecta. La CT, MRI y
ecografia sirven para confirmacion del diagndstico y estadio tumoral. En base a la
focalidad tamafio y localizacion de los tumores existe un estadiaje de Reese-Ellsworth.

2. Estudio genético

A. Analisis Cromosomico. El estudio citogenético de alta resolucién en linfocitos de
sangre periférica detecta deleciones o reordenamientos en la region ql4 del
cromosoma 13 en aproximadamente el 5% de los pacientes con RB unilateral y el 7,5%

de los bilaterales. En un 1% de los casos aparecen alteraciones en mosaico™.

B. Analisis Molecular: Este estudio se realiza en los casos con diagndéstico establecido y
cariotipo normal, para establecer el riesgo de sus familiares. Puede detectar hasta un

85% de las mutaciones.

Tratamiento:

La eleccién de la terapia adecuada depende no solo del estadio del tumor sino de
factores tales como la focalidad (unifocal, unilateral multifocal, o bilateral, localizacion
del tumor dentro del ojo y edad del paciente. Las opciones de tratamiento incluyen:
Enucleacion, Aunque este tratamiento es menos frecuente, gracias a la cada vez mas
temprana deteccion del RB, estd indicado en todos aquellos casos unilaterales que

cumplen alguno de los criterios siguientes:
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(1) Ocupar mas de la mitad del ojo. (2) Extension al humor vitreo. (3 ) Desprendimiento
total de retina. (4 )Crecimiento de nuevos vasos en el iris y (5) Implicacién del tumor en
otras estructuras del ojo, la radioterapia externa incrementa en un 50% la aparicién de
otros tumores sin embargo, estad indicado en RB bilaterales no susceptibles de
tratamiento local. La radioterapia local puede ser efectiva en tumores grandes (>16 mm)
no susceptibles a la crioterapia o fotocoagulacién. Aunque reduce la probabilidad de
aparicion de tumores inducidos, esta asociado a retinopatias y papilopatias.
Fotocoagulacién, este tratamiento se aplica en tumores pequefios (menos de 3 mm de
diametro y 2 de grosor) que no implican el disco 6ptico o la macula. Llega a ser muy
efectivo en tumores muy pequefios, con localizacion anterior al ecuador y en tumores
donde la altura es igual o menor que la mitad del diametro de la base. Crioterapia, es
efectiva para el tratamiento de tumores de 5mm de diametro y 3mm de grosor.
Habitualmente son necesarias varias sesiones. Es de creciente interés el empleo de la
Quimioterapia sistémica como terapia coadyuvante en nifios previamente candidatos a

enucleacion o external beal radiation bilateral®.

El tumor de Wilms

El tumor de Wilms también llamado nefroblastoma, llamado asi en honor de Tomas
Wilms el cirujano inglés que lo describi6 e identifico en 1899.%¢ Epidemiologia: Es el
tumor renal maligno méas frecuente de la infancia, representando el 95% de todos los
tumores renales en nifios, con relacion a su localizacion es el segundo tumor abdominal
mas frecuente de la infancia, y en general representa el 6% de todos los canceres
pediatricos. Se presenta mas frecuentemente en los primeros 5afios de vida, con una
edad promedio al momento del diagnéstico entre los 3 y 5 afios, no es frecuente en los
mayores de 7 afios y es raro en los adultos. En Estados Unidos se presentan alrededor
de 350 casos nuevos cada afo, lo que corresponde a una tasa de incidencia anual en

nifios menores de 15 afios de 7 a 10 casos por 1000.000 .*°
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Se trata de uno de los tumores solidos de la infancia que han sido bien estudiados, y el
resultado ha mejorado enormemente en los Ultimos afios. Esto es debido a estudios
colaborativos de este tumor en América del Norte (NWTS) y Europa (SIOP). Estos
estudios colaborativos han llevado a una mejor comprension del comportamiento del
tumor y la genética y el uso de medicamentos para combatir micrometastasis que

conduce a una alta proporcién de curacién los pacientes.

En el 90% de los casos se presenta como una masa abdominal, por lo que es frecuente
que se descubra después de la palpacién de una tumoracién asintomatica por un
miembro de la familia, o por el médico en un examen de rutina, otra de las
manifestaciones mas frecuentes es la hipertension arterial (aumento de la renina en
plasma) la cual se presenta en un 25% de los casos, y puede encontrarse también
dentro del cuadro clinico hematuria macroscopica, fiebre, nauseas, vomitos,
disminucién del apetito, pérdida de peso, constipacién y dolor de estomago. La
extension del tumor a la vena renal y a la vena cava inferior puede causar varicocele,
hepatomegalia, ascitis, e insuficiencia cardiaca congestiva, la ruptura del tumor puede

llevar a un abdomen agudo.*®

Diagnostico:

El diagndstico de debe basar en la clinica y los estudios de imagenes, como lo son:

» El ultrasonido de abdomen, es el estudio para valoracion inicial, el cual suele
demostrar una naturaleza solida, y ademas es util para valorar la presencia de
compromiso de la vena renal, o cava, y ademas del higado y otras estructuras

abdominales.

» La tomografia axial computarizada y RMN, valora mejor el tumor primario, determina

mejor el compromiso ganglionar retroperitoneal, y otras estructuras abdominales.*®
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Tratamiento:

La cirugia es el tratamiento mas atil contra el tumor de Wilms, inicialmente en la

mayorfa de los nifios es la nefrectomia radical con abordaje transperitoneal.*®

Neuroblastoma

Es un tumor sélido comun de la infancia de paises desarrollados; pocos casos se
reportan desde en paises en desarrollo. Es uno de los tumores en donde la reseccion
quirdrgica desempefia un papel importante en su manejo. * Los tumores del grupo de
los neublastomas (tumores neuroblasticos) son definidos como tumores embrionarios
del sistema nervioso simpatico, derivan de la cresta neural y surgen en la médula
adrenal, ganglios simpéticos paravertebrales y el sistema simpatico paraganglionar,
tales como el 6rgano de Zuckerkandl. Estas células primitivas de la cresta neural
pueden migrar durante el desarrollo fetal, explicando asi los multiples sitios anatémicos
donde se presenta este tumor, variando por lo tanto su localizacion y presentacion
clinica. La mayoria de los neuroblastomas crecen en el abdomen, pudiendo
diseminarse por via linfatica y hematogena, esta Ultima principalmente a médula 6sea,

hueso, higado y piel.*

El ultrasonido y la tomografia axial computada (TAC) proveen mas informacion acerca
de la enfermedad abdominal, incluyendo el agrandamiento de los ganglios linfaticos y
las metastasis hepaticas, mientras la TAC del térax y la resonancia magnética (RM) son
usadas para evaluar la extension de la enfermedad por arriba del diafragma. La
capacidad de medicién tridimensional de estos estudios permite también identificar la
extension intraespinal. Finalmente, la TAC y la RM también permiten definir las
metastasis del craneo, érbita, mandibula y cerebro.*

La cirugia juega un papel clave en el manejo del neuroblastoma, tanto para diagndstico

como para el tratamiento.
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El objetivo del procedimiento quirdrgico primario, realizado antes de cualquier terapia,
es establecer el diagnéstico, proveer tejido para estudios biologicos, establecer el
estadio del tumor quirdrgicamente e intentar resecar el tumor sin dafar las estructuras
vitales. En cirugia dilatada o second-look, el cirujano determina la respuesta a la terapia

y remueve la enfermedad residual cuanto sea posible.**

Quimioterapia de Induccion intensiva. El objetivo de ésta fase es inducir la maxima
reduccion de la carga del tumor en el sitio del primario y las metastasis. Tipicamente el
neuroblastoma es sensible a la quimioterapia inicial, igual que en los casos con N-myc
amplificado. En particular, dosis intensivas de derivados del platino, parecen
correlacionar muy significativamente con respuesta de la enfermedad. Aunque no hay
una evidencia significativa, hay evidencias que sugieren que la calidad de la remisién al
final de la induccién, estd altamente asociada con las probabilidades de sobrevida a
largo plazo. Los pacientes con respuestas completas o muy buenas respuestas
parciales al final de ésta fase de tratamiento tienen una mejor oportunidad de curacion,
aunque algunos pacientes con respuestas parciales pueden ser convertidos en

respuestas completas con altas dosis de quimioterapia mieloablativa.**

El neuroblastoma generalmente es considerado como un tumor radiosensible, aunque
el control local del neuroblastoma ha sido variable. La dosis tumor aceptada es de 15 a
30 Gy, dependiendo de la edad del paciente, volumen del tumor y localizacién del
tumor. Las dosis fraccionadas diarias recomendadas son 150 a 400 cGy que también

depende del volumen del tumor.**

La radioterapia es usada para tratar enfermedad metastasica problematica al

diagnéstico o para manejo paliativo del dolor en estadios finales de la enfermedad.**
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Osteosarcoma:

El osteosarcoma (OS) es la neoplasia maligna primaria mas comun (excluyendo a los
tumores intradseos hematopoyéticos). Este se caracteriza por la formacion de tejido
0seo inmaduro y tejido osteoide con presencia de células tumorales. Ocurre
predominantemente en adolescentes y adultos jovenes con un pico de incidencia de los
15 a 19 afios. En Estados Unidos se diagnostican cerca de 900 casos por afio, de ellos,
entre 15 y 20% presentan en el diagnostico metastasis pulmonar. En México, la
incidencia reportada por el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) es de 9 casos
por millon entre los 10 y 14 afios de edad.5 En un estudio retrospectivo realizado por el
Instituto Nacional de Rehabilitacion del afio 2000 a 2005, se establecié que el
osteosarcoma es el tumor de hueso mas comun, con indice de presentacién de 46.6%
seguido del condrosarcoma con 8.7%.6 La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo
clasifica como un tumor éseo que se divide en osteosarcoma central (90% de los casos)
y superficial, reconociendo, a su vez, varios subtipos en cada grupo los cuales se basan
en la identifi cacion de osteoide o hueso producido por las células osteoblasticas

tumorales.*"*8

Descripcidn clinica: Muchos pacientes con osteosarcoma de las extremidades
presentan dolor por afectacion del periostio mucho antes del crecimiento del tumor y
también neoformacion en tejido blando. El 15% de los pacientes pediatricos presentan
fracturas patolégicas. El segundo sintoma méas comun es la inflamacion, la cual esta
relacionada con el crecimiento del tejido blando. Aunque son poco frecuentes, se
pueden presentar sintomas sistémicos como pérdida de peso, palidez, fiebre y

anorexia.*’
Los teratomas y otros tumores de células germinales

Son comunes en los paises en desarrollo. Se ven teratomas malignos especialmente en

los nifios que se presentan tardiamente. 3
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Otros tumores soélidos

Tumores hepaticos malignos se presentan en muchas partes de Africa. El carcinoma
hepatocelular parece a ser mas comun en Africa y Asia que en otros partes del mundo
debido a la infeccion de la hepatitis B. El hepatoblastoma también se reporta en algunas
partes de Africa. El sarcoma de Kaposi es comin en el este de Africa, y hay

resurgimiento debido a la infeccién del VIH / SIDA. 3

El carcinoma nasofaringeo es comun en Sudan y el Norte de Africa y tumores
suprarrenales son informado con frecuencia desde Brasil. Otros tumores en nifios de
paises en desarrollo incluyen tumores de rabdomiosarcoma y de hueso, especialmente

sarcoma osteogénico. 3

Factores de riesgo

Factores de riesgo demogréficos

La incidencia del cancer de la nifiez ha variado por edad, sexo y razal/etnia. La
incidencia global es mayor en la infancia a unos 240 casos por millon por afio. Esta tasa
se reduce a un punto mas bajo de 128 casos por millon de 5-9 afios de edad, antes de
subir a 220 casos por millon de 15-19 afios de edad. La incidencia agrupada oscurece
patrones interesantes entre los canceres individuales. Por ejemplo, todos los tumores
embrionarios (neuroblastoma, tumor de Wilms, retinoblastoma, etc.) comparten una
incidencia pendiente negativa que comienza alta al nacer y se disipa después de unos 5
afos de edad. La leucemia linfoblastica aguda es notable por el pico de incidencia que
se produce entre 2 a 5 afios de edad, mientras que los picos de incidencia de sarcoma

6seo se dan en la adolescencia temprana. °

Para la mayoria de los canceres infantiles hay una preponderancia masculina ligera.
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La razén hombre-mujer varia desde 1.04 hasta 1.64 en el neuroblastoma y los tumores
de células germinales, respectivamente, en los casos de 0-19 afios de edad, pero varia
considerablemente segun el grupo de edad y el diagnéstico mas especifico. Tumor de

Wilms es notable por ser el cancer de la nifiez que es mas comun en las mujeres. *

El riesgo de cancer de la nifiez también se diferencia por raza / etnia. En relacion con
los nifios blancos en los Estados Unidos la incidencia de la mayoria de los tipos de
cancer es menor en los nifios negros, asiaticos e hispanos. En algunos casos, la casi
completa falta del sarcoma de Ewing entre los nifilos negros y asiaticos, la disparidad es
bastante dramética. En algunos casos notables la incidencia de cancer es mayor en
comparacion con otros grupos de nifios blancos. La incidencia de leucemia aguda es de
aproximadamente 10% mayor en los nifios hispanos en comparacion con los nifios
blancos. La medida en que las diferencias raciales / étnicas son atribuibles a diferencias

genéticas en comparacion con el medio ambiente atin no se ha determinado.

Factores de riesgo ambiental

La radiacion ionizante de alta dosis y la quimioterapia previa son causas aceptadas de
canceres infantiles, cada uno eleva varias veces el riesgo. No hay otros factores de
riesgo ambientales definitivos para el cancer infantil. Algunos desafios para determinar
estos factores de riesgo estan: La medicion de la exposicibn ambiental, los estudios
prospectivos requieren muestras enormes. Por lo tanto la mayoria de los estudios de
cancer infantii deben confiar en el disefio de casos y controles, lo cual es

particularmente problemaético para la evaluacién de ciertos tipos de exposiciones.

Los factores demograficos e intrinsecos son inequivocos, relativamente faciles de
obtener a través de cuestionario, y, en casos tales como la edad de los padres, raza /
etnia, y defectos de nacimiento, por lo general no estan sujetos a sesgos del recuerdo.
En contraste, los factores ambientales tales como la dieta de los padres, la medicacion
materna, la cafeina y el consumo de alcohol, y de pesticidas y exposiciéon a la
contaminacion del aire, entre otros, son muy dificiles de medir con precision en un

disefio retrospectivo.
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Aunque el uso de los registros de nacimiento, y registros médicos y otras fuentes de
datos reduce algunas fuentes de sesgo, la evaluacién de la exposicidon exacta sigue
siendo un obstaculo importante para determinar el impacto causal de los factores

ambientales sobre el riesgo de cancer infantil.

Aunque un papel causal de estos factores de riesgo es posible, la epidemiologia
observacional no es concluyente en estas circunstancias. Por lo tanto, se requiere de
estudios de alta calidad con un enfoque en la evaluacion de la exposicion precisa para

evaluar los factores de riesgo ambientales para el cancer infantil. 3

Factores de riesgo intrinsecos

Varias caracteristicas intrinsecas de los nifios o0 sus padres se han asociado
consistentemente con el cancer infantil. El riesgo de leucemia linfoblastica aguda, los
tumores del sistema nervioso central, el neuroblastoma, y el tumor de Wilms, entre
otros, surgen como una funcion lineal de peso al nacer, en diversos grados, y los
andlisis recientes que han utilizado medidas de tamafo al nacer (por ejemplo, el
tamafio para la edad gestacional, el porcentaje de peso Optimo nacimiento) han

encontrado resultados similares. *

El riesgo de la leucemia mieloide aguda es elevado en bajo y alto peso al nacer,
mientras que el riesgo de hepatoblastoma es inversamente proporcional al peso al
nacer y muy elevada entre los bebés mas pequefios. Las razones detras de la
asociacion de mayor peso al nacer con el cancer infantil no se han explorado en detalle,
pero pueden incluir la exposicion prenatal a hormona de crecimiento, la genética
subyacente de peso al nacer, y el mayor numero de células en riesgo de transformacion
cancerigena. La fuerte asociacion inversa de hepatoblastoma con el peso al nacer ha
sido relacionadas con el tratamiento neonatal, pero no ha sido identificado hasta la

fecha.®
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La edad avanzada de los padres también se ha asociado con la mayoria de los
canceres infantiles. Un gran andlisis combinado de estudios de registros de vinculacién
basados en la poblacidbn encontr6 tendencias lineales positivas significativas en
leucemia, linfoma, tumor cerebral, neuroblastoma, tumor de Wilms, tumores 0seos y
sarcomas de tejidos blandos con 6-15% mas de riesgo por cada cinco afios de edad de

la madre.

La edad paterna no se asocié con estos tipos de cancer después de ajustar por edad
materna, sin embargo, ya que los dos estan altamente correlacionados, no esta claro
que la edad materna sea el Unico responsable. Al igual que con el peso al nacer, las
razones detras de estos resultados no son claros, pero pueden incluir mutaciones

genéticas o epigenéticas asociadas con la edad paterna avanzada. *

Defectos de nacimiento estructurales se han encontrado constantemente con el
aumento del riesgo de cancer infantil, como grupo, casi el triple, aunque debido a la
rareza de ambos defectos de nacimiento y canceres individuales individuales infancia
mas asociaciones especificas no se han reportado hasta la fecha. Sin duda alguna de
esta asociacion se explica por causas genéticas subyacentes, pero como la mayoria de
los defectos de nacimiento aparecen esporadicos la genética no es probable la Gnica

explicacion para la co-ocurrencia. ®

Factores de riesgo genéticos

Los sindromes hereditarios, causados por mutaciones de alta penetrancia de ADN de la
linea germinal, la aneuploidia cromosémica, o trastornos epigenéticos, se sabe que
causan una minoria de canceres pediatricos. Aunque la proporcion atribuible a
sindromes rara vez se ha cuantificado con precision para los canceres infantiles
comunes la estimacion es tipicamente entre 5-10%. Para los canceres especialmente
raros, como el carcinoma adrenocortical pediatrico, la proporcién puede ser mucho

mayor. 3
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Aunque los avances en la identificacion de las variantes comunes asociados con varios
tipos de céncer infantil en los dltimos afios ha sido notable, una gran parte de la
heredabilidad sigue siendo inexplicable. Por ejemplo, las estimaciones indican que
alrededor del 25% de la variacion genética en la LLA de riesgo se debi6 a las variantes
comunes identificadas por GWAS disponible en 2012. El resto del riesgo genético
puede ser atribuible a otros mecanismos plausibles. 3

Clasificacion Internacional de cancer en la nifez

Se ha establecido firmemente que, para los nifios, la clasificacién de los tumores se
deben basar en la morfologia y no, como en los adultos, en el sitio primario de origen.
La primera clasificacién aceptada internacionalmente de Birch y Marsden, que clasifican
los tumores codificados de acuerdo a la Clasificacion Internacional de Enfermedades
para Oncologia (ICD-0), fue utilizado para la presentacion de tablas comparativa de la

incidencia Internacional de Cancer de la nifiez (volumen 1). **

La publicaciéon de la segunda edicion de la ICD-O y la 102 revision de la Clasificacion
Internacional de enfermedades hizo necesaria una actualizacion de la clasificacion en la
infancia para permitir la nueva y ampliada codificacion de cancer que estos habian
introducido. La resultante Clasificacion Internacional de Cancer Infantil se convirtié en el
estdndar para la presentacion de datos internacionales sobre la incidencia y
supervivencia de cancer en la infancia. La mejora de métodos de diagndéstico, basado
cada vez mas en estudios genéticos y patoldgicos, llevo a la tercera edicion de la CIE-O
(CIE-O-3), que introdujo numerosos nuevos codigos de morfologia, en particular, para
leucemias y linfomas. Para acomodar los conocimientos adquiridos reflejados en
cambios en la codificacion de las neoplasias, se propone la tercera edicién de la

Clasificacién Internacional de Cancer Infantil (ICCC-3), con base en la CIE-O-3.*
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VI.
VII.
VIII.

X.
XI.

Para asegurar que el ICCC-3 sea adoptado como el estdndar y también sea aceptada
por los oncélogos para comparaciones significativas, basadas en la poblacion, el
proyecto de la propuesta fue revisado por expertos de los campos de la patologia,
oncologia pediatrica clinica, y registros de cancer. Sus valiosos comentarios

contribuyeron a la versién final. **
Clasificacion ICCC-3 por grupos:

Esta clasificacién asigna las combinaciones de cédigos morfologicos y topograficos de
la CIE-O-310 al diagnéstico principal de grupos y subgrupos de la ICCC-3. A
continuacion se resumen los principales grupos de tumores solidos de ICCC-2:

Los linfomas y neoplasias reticuloendoteliales.

SNC y intracraneal varios y neoplasias intraespinales.

Neuroblastoma y otros tumores de células nerviosas periféricas.

Retinoblastoma.

Tumores renales.

Tumores hepaticos.

Tumores 6seos malignos.

Tejidos blandos y otros sarcomas extra0Seos.

Los tumores de células germinales, tumores y neoplasias trofoblasticas de
gonadas.

Otras neoplasias epiteliales malignas y melanomas malignos.

Otro y los tumores malignos no especificados. **

Manejo
Hay problemas peculiares en el manejo del tumor en los paises en desarrollo, entre los

que se destacan. *
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> Pobreza

Esto contribuye a la presentacién tardia. Sin embargo, la mayoria de las familias no son
capaces de cuidar de los nifios con cancer debido a la pobreza. Una vez que la familia
es informada por el personal médico que es el cancer, la familia por lo general asume

que no es curable y que deberian mas bien ir a casa de perder su tiempo en el hospital.

> Personal

Un problema importante en los paises en desarrollo es que hay pocos especialistas con
un conocimiento profundo del tratamiento de los nifios con cancer. Los patélogos y
otros especialistas en el cuidado del cancer son muy pocos y ho son muchos los que se

dedican al cancer infantil.

> Instalaciones de investigacion

La falta de instalaciones para el diagndstico preciso del cancer generalmente se suma
al problema. La mayor parte del tiempo, la biologia del tumor no se conoce porque no
hay suficientes instalaciones de diagndstico. Esto conduce a un retraso en el

diagnéstico y algunas veces incapacidad para hacer el diagnéstico exacto.

> Problemas de tratamiento

La falta de combinaciones adecuadas de drogas, medicamentos falsos y medicamentos
de alto costo son frecuentes problemas enfrentados por el personal al cuidado de los
nifios con cancer en muchos paises en desarrollo. La radioterapia y otras formas de

terapia estan disponibles en muy pocos lugares.

> Seguimiento
La mayoria de los pacientes no vuelven para el seguimiento especialmente los nifios
que tienen la cirugia como la primera opcion de tratamiento. De ahi que las estadisticas

sobre a largo plazo seguimiento de los supervivientes son escasas.
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DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudio: Descriptivo, obsrevacional de corte transversal.

Area de estudio: Servicio de Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera

“La Mascota”, Managua.

Poblaciéon de estudio: Las unidades de analisis fueron todos los nifios y adolescentes
con diagnodstico de tumor solido atendidos en el servicio de Oncologia del Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” durante el periodo del 1de enero de 2014
al 31 de diciembre de 2015. El universo fueron en total 130 casos.

Muestra: correspondié a 82 pacientes (63% del universo). El resto no se pudieron
estudiar porque de los 130 expedientes clinicos de los casos, solamente 104 estaban
disponibles y de estos se exluyeron 22 expedienes clinicos, porque no se encontraba
registrado el diagndstico histopatolégico. Por lo tanto esta tesis esta basada solamente

en 82 casos que cumplieron con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusién:
o Paciente menor o igual a 19 afios.
o Paciente con diagndstico de tumor sélido confirmado y manejado en el Hospital

Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” durante el periodo de estudio.

Criterios de exclusion:

Expediente clinico no encontrado o con datos insuficientes.

Recoleccion de datos:
La fuente de informacion fue secundaria a través de la revision de expedientes clinicos.
Inicialmente se solicitd autorizacion a la direccion del hospital para el acceso a los

expedientes clinicos.
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Posteriormente se hizo un listado de todos los casos (n=130) (marco muestral), los
expedientes de estos pacientes fueron solicitados para extraer la informacion, de
aguellos que cumplieron con los criterios de inclusion (n=82), en una ficha de

recoleccion de datos para responder a los objetivos del estudio.

Analisis

Los datos fueron procesados y analizados en el software SPSS version 22.0. El analisis
descriptivo se realizé a través de numeros absolutos, razones y porcentajes. Las
variables numéricas fueron analizadas a través de medidas de centro y de dispersion.
La mortalidad fue medida a través de la tasa de letalidad, se realizara cruce de variable

con edad/tumor, sexo/tumor, muerte/tipo de tumor.

Aspectos éticos

Se solicitd acceso a las estadisticas hospitalarias a la direccién del hospital bajo
estudio. Los nombres de los pacientes se mantuvieron en el anonimato. El Unico
identificador de los casos fue el de los expedientes clinicos para corregir datos o

verificar la veracidad de la informacion.
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Operacionalizacion de las variables

Variable Concepto Indicador
Edad de caso Tiempo trascurrido en meses o afnos 0-23 meses
cumplidos desde el nacimiento hasta el .
' ' _ 2-4 afos
momento del manejo hospitalario.
5-9 afios
10-14 anos
15-19 anos
Peso al nacer Es la primera medida de peso del recién < 2500gr

nacido hecha después del nacimiento.

2500-3999¢r

2 4000gr
Sexo Caracteristicas fenotipicas que diferencian Masculino
al hombre de la mujer. _
Femenino
Edad materna Tiempo trascurrido en afios cumplidos <20
desde el nacimiento hasta el momento del
, . 20-34
ingreso de su hijo.
235
Edad paterna Tiempo trascurrido en afios cumplidos <20
desde el nacimiento hasta el momento del
_ . 20-34
ingreso de su hijo.
=35
Departamento Departamento de origen de los pacientes. Se
especificara
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Procedencia

Lugar de residencia de los nifios y

adolescente en relaciéon al casco urbano.

Urbano

Rural
Diagnéstico Impresion diagnostica antes de su ingreso al | Se
servicio de Oncologia del Hospital Infantil | especificara
Manuel de Jesus Rivera.
Diagnastico Diagndstico confirmado Se
histopatolégico histopatolégicamente. especificara

Tipo de terapia

Cualquier abordaje médico o quirargico en el

manejo de los casos con tumor soélido.

Quimioterapia

Radioterapia

Cirugia
Condicién Estado del paciente posterior al Curacioén
cumplimiento del manejo o al egreso
Muerte
(resultados).
Abandono
Desconocido
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se habia registrado un total de 130 casos de nifios y
adolescentes con diagnostico de tumores solidos, pero solamente estaban disponibles
104 expedienes clinicos, pero al proceder a recolectar la informacion 22 fueron
excluidos debido a que no se encontraba registrado el diagnostico histopatoldgico. Por
lo tanto esta tesis esta basada solamente en 82 casos que cumplieron con los criterios

de inclusion.

En cuanto a la edad al momento del diagnostico correspondio al 18.3% en el grupo de
edad de 0-23 meses (15/82), 2-4 afios 24.4% (20/82), 5-9 afos 29.9% (24/82) ,10-14
afios 26.8 % (22/82), 15-19 afios 1.2 % (1/82), en cuanto al sexo el 52.4 % (43/82)
fueron de sexo femenino, 47.6 % (39/82) sexo masculino, en cuanto al peso al nacer
4.9 % (4/82) su peso fue menor de 2500, 2500-3999 gramo 50% (41/82), > 4000
gramo 7.3% (6/82), 37.8% no presentaban registro del peso, correspondiente (31/82)
(Tabla.1)

Con respecto a las principales caracteristicas de los padres, la edad de las madres
correspondio al 6.1 % en el grupo de edad menores de 20 afos (5/82), 20-34 afios 45.1
%(37/82), mayores de 35 afios 48.8% (40/82), La edad de los padres correspondio al
48.8 % en el grupo mayores de 35 afios (40/82) , 20-34 afios 46.3 (38/82), el 4.9 % no
presento datos (4/82). El 15.9 % (13/82) fueron de procedencia urbana ,84.1% (69/82)

de procedencia rural. (Tabla.2)

Se observa que los casos procedian de todo los departamentos del pais: Managua
18.3% (15/82), Jinotega 17.1% (14/82), RAAN 13.4% (11/82), RAAS 12.2% (10/82)
,Ledn 6.1 % (5/82) , Matagalpa 6.1 % (5/82) , Masaya 4.9 % (4/82), Madriz 4.9 %
(4/82), Otros 17.1 % (14/82). (Tabla 3, Figura.l,)
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Los tumores sélidos se localizaron principalmente en el sistema musculo esquelético 22
% (18/82), sistema Nervioso 22 % (18/82), seguido por el sistema urinario 20.7%
(17/82) , linfoide/hematopoyético 15.9% (13/82) , OJO 12.2% (10/82) vy genitales
7.3% (6/82) . (Tabla 4, Fig. 2).

Con restecto a la distribucion proporcional por 6rganos de todos los tumores, predomino
el tumor de Wilms 19.5% (16/82) , seguido por osteosarcoma 12.2% (10/82) ,
retinoblastoma 11% (9/82) , linfoma no Hodgkin 8.5% (7/82) , linfoma Hodgkin 7.3%
(6/82) , astrocitoma 7.3% (6/82) , Sarcoma de Ewing, meduloblastoma y teratoma
3.6% cada uno (3/82), otros 23.2 % (19/82) (Tabla 5, Fig. 3)

Al estratificar la frecuencia de estos tumores por edad y sexo se encontré que en los
nifios <2 afos predomino el retinoblastoma (40%), en el grupo de 2-4 afos el tumor de
Wilms (40%), en el grupo de 5-9 afos linfoma Hodgkin y no Hodgkin (41.6%) y en el
grupo =210 anos el osteosarcoma (26%). En el sexo masculino predominaron linfoma
Hodgkin (15.4% vs. 0%) y no Hodgkin (12.8% vs. 4.7%) y astrocitoma (10.3% vs. 4.7%),
mientras que en el sexo femenino preominaron retinoblastoma (14% vs. 7.7%), tumor
de Wilms (23.3% vs. 15.4%) y osteosarcoma (16.3% vs. 7.7%). (Tabla 6y 7)

La frecuencia de metastasis fue observada en el 13.4% (11/82) de los casos, el 86.6%

no presento metastasis (71/82). (Tabla 8, Fig. 4).
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Los principales abordajes en el manejo de estos pacientes fueron: quimioterapia +
Cirugia 26.8% (22/82), Quimioterapia 24.3% (20/82), Cirugia 19.5%  (16/82),
Radioterapia + Cirugia + Quimioterapia 14.6 % (12), Radioterapia + Cirugia 4.8 % (4),
En el 10% (8/82) no se aplico ningun tratamiento por diversas razones, muerte,

abandono y alta paliativa de esos pacientes. (Tabla 9).

La formas de egreso de estos pacientes el 35.4% (29/82) curaron, el 26.8% (22/82)
fue dado de alta con quimioterapia, el 14.6% (12/82) falleci6, en el 12.2% (10/82) no
hubo remisién y el 4.9% (4/82) abandond, alta paliativa 2.4 % (2/82), Alta con
guimioterapia mas Radioterapia 2.4 % (2/82), alta mas radioterapia 1.2 % (1/82) (Tabla
11, Fig. 5)

La tasa de letalidad fue de 14.6%. Siete de las 12 muertes 58.3% (7/12) fueron por
otros tumores intracraneales o del SNC, por linfoma no Hodgkin 16.6% (2/12) vy las
otras tres por astrocitoma, sarcoma de Ewing y meduloblastoma con 8.3% (1/12)
cada una. (Tabla. 11)
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DISCUSION

Los patrones en el comportamiento clinico de lo tumores solidos en nifios y
adolescentes encontrada en este estudio fueron consistente con lo reportado por la
literatura. Por ejemplo, segun la OMS, en los menores de 15 afos los principales
tumores solidos son los del sistema nerviosos central, tumores malignos de tejidos
blandos, linfoma no Hodgkin, tumores renales, tumores de hueso y articulares, linfoma

Hodgkin.” Similar a lo encontrado en este estudio.

Por otro lado, existen diferentes tipos de céancer en la poblacion infantil segin los
grupos de edad y el sexo de los pacientes. Por ejemplo, todos los tumores embrionarios
(neuroblastoma, tumor de Wilms, retinoblastoma, etc.) comparten una incidencia
pendiente negativa que comienza alta al nacer y se disipa después de unos 5 afios de
edad, mientras que los picos de incidencia de linfomas y sarcoma 6seo se dan en la

342 Estos hallazgos son consistentes con lo

edad escolar y adolescencia temprana.
encontrado en nuestro estudio en donde el tumor de Wilms y el retinoblastoma tuvieron
la mayor proporcion en los menores de 5 afios, mientras que el osteosarcoma fue mas

frecuente entre el grupo de 10-15 afios.

Para la mayoria de los canceres infantiles hay una preponderancia masculina ligera. La
razon hombre-mujer varia desde 1.04 hasta 1.64 en el neuroblastoma y los tumores de
células germinales, respectivamente, en los casos de 0-19 afios de edad, pero varia
considerablemente segun el grupo de edad y el diagnéstico mas especifico. Tumor de
Wilms es notable por ser el cancer de la nifiez que es mas comun en las mujeres.>*
Contrariamente a lo reportado por la literatura, en este estudio la razén de masculinidad
fue de 0.9:1, con un ligero predominio femenino, sin embargo, coincidimos en el

predominio del sexo femenino en el tumor de Wilms.
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Aunque la literatura refiere algunos factores de riesgo intrinsecos asociado
consistentemente con el cancer infantil como el bajo o alto peso al nacer o la edad
avanzada de los padres. ® En este estudio no fue posible establecer esta relacion
debido al disefio y por el subregistro encontrado en el peso al nacer. Sin embargo, la

mayoria de los padres no tenian edad avanzada.

Los tumores oseos que predominaron en este estudio fueron el osteosarcoma y el
sarcoma de Edwin similar a lo reportado en otros estudios. ** La literatura refiere qu el
osteosarcoma es el octavo tipo mas frecuente de cancer infantil y representa el 2.4% de
los casos de cancer pediatrico, y aproximadamente el 20% de todos los canceres de
huesos primarios. Segun datos epidemiolégicos de Estados Unidos, la prevalencia es
ligeramente mayor en hombres que en mujeres. ** En este estudio el osteosarcoma fue
el segundo tumor sélido més frecuente seguido del tumor de Wilms y con un predominio
masculino con una razon de 2.:1. La frecuencia del linfoma fue mayor en el sexo

masculino, similar a lo reportado por la literatura.

El tratamiento moderno del cancer infantil combina, segun el tipo de neoplasia y segun
los factores de riesgo, diversas modalidades terapéuticas: cirugia, radioterapia,
quimioterapia, trasplante de médula 6sea. En este estudio se observé un predominio de
quimioterapia y cirugia con resultados satisfactorios. La tasa de metastasis encontrada
de 13.4% fue muy similar a la tasa de letalidad de 14.6%. En otras series en paises en
desarrollo como Nicaragua estas cifras son mayores. Creemos que la captacion
temprana de estos nifios y su manejo integral aseguran una menor letalidad, sin
embargo, muchas secuelas persistiran que afectaran la calidad de vida de estos nifios

en el futuro.

La principal limitacion de este estudio fue no poder localizar la totalidad de expedientes
clinicos de los casos y el subregistro de los hallazgos histopatoldgicos en algunos, lo

cual redujo considerablemente la poblacion de estudio. Sin embargo, una fortaleza de
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este estudio es la representatividad de los casos a nivel nacional en un periodo bien
definido. Por lo cual consideramos que la epidemiologia de los tumores solidos

reportados aqui son una estimacion cercana a la realidad.

Consideramos que los hallazgos de este estudio podrian servir a las autoridades
hospitalarias para dirigir acciones de prevencion primaria en los principales tumores
sélidos encontrados, y prever la provision de servicios de rehabilitacion. Por otro lado,
seria bueno realizar monitoreo de la calidad de registro de los expedientes clinicos o
valorar la posibilidad de implementar un sistema de vigilancia de tumores en nifios y
adolescentes, tomando en cuenta que el hospital bajo estudio es un hospital de

referencia vanguardia en la salud infantil nicaraglense.
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CONCLUSIONES

La mayoria de casos eran nifios menores de 10 afios y con ligero predominio en el sexo
femenino. La mayoria de los padres y madres de los pacientes eran mayores de 34

anos, de procedencia rural y originaria de Managua, Jinotega, RAAN y la RAAS.

Los principales tumores solidos fueron tumor de Wilms, osteosarcoma, retinoblastoma,

linfoma no Hodgkin, linfoma Hodgkin y astrocitoma.

Los principales abordajes en el manejo de estos pacientes fueron quimioterapia y
cirugia. La mayoria de pacientes egresaron vivos y fueron dados de alta con

tratamiento.
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RECOMENDACIONES

Mantener la capacitacion al personal de salud en general con énfasis en el diagndstico

precoz y referencia oportuna para lograr tasas de sobrevida mayores.

Investigar las necesidades de estos pacientes posterior a su tratamiento en términos de

rehabilitacion y apoyo psicosocial para mejorar su calidad de vida e integracion social.

Continuar el seguimiento de éste estudio en términos epidemioldgicos y calidad de la

atencion.

Realizar monitoreo de la calidad de registro de los expedientes clinicos.
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ANEXOS



Tabla 1 Distribucién por frecuencia y porcentaje de las Caracteristicas
demograficas de nifios y adolescentes con tumores Sélidos en el
servicio de oncologia del Hospital Infantil Manuel De Jesus Rivera

“La Mascota”,2014-2015.

Caracteristicas No. (82) %
Edad nifio (aiios):

<2 15 18.3
2-4 20 24.4
5-9 24 29.9
10-14 22 26.8
15-19 1 1.2
Sexo:

Femenino 43 52.4
Masculino 39 47.6
Peso al nacer:

<2500 4 4.9
2500-3999 41 50.0
> 4000 6 7.3
Sin dato 31 37.8

*Porcentaje calculado en base al total de la columna.
Fuente: Ficha de recoleccién de datos.
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Tabla 2

Distribucién por frecuencia y porcentaje de las Caracteristicas
maternas y paternas de nifios y adolescentes con tumores Sélidos en el

servicio de oncologia del Hospital Infantil Manuel De Jesus Rivera

“La Mascota”,2014-2015.

Caracteristicas No. (82) %
Edad madre (afios):

<20 5 6.1
20- 34 37 45.1
>35 40 48.8
Edad padre (aiios):

<20 0 0
20-34 38 46.3
>35 40 48.8
Sin dato 4 4.9
Procedencia:

Urbano 13 15.9
Rural 69 84.1

*Porcentaje calculado en base al total de la columna.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Tabla 3 Distribuciéon por frecuencia y porcentaje del tipo de departamento de
Procedencia de nifios y adolescentes con tumores So6lidos en el servicio

de oncologia del Hospital Infantil Manuel De Jesus Rivera

“La Mascota”,2014-2015.

Departamento No. (82) %
Managua 15 18.3
Jinotega 14 17.1
RAAN 11 13.4
RAAS 10 12.2
Leon 5 6.1
Matagalpa 5 6.1
Masaya 4 4.9
Madriz 4 49
Otros 14 171

*Porcentaje calculado en base al total de la columna.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.



Tabla 4 Distribucién por frecuencia y porcentaje de tumores sélidos

Segun localizacion por sistema en el servicio de oncologia del

Hospital Infantil Manuel De Jesus Rivera La Mascota”,2014-2015.

Localizacion No. (82) %

Musculo esquelético 18 22.0
Nervioso 18 22.0
Urinario 17 20.7
Linfoide hematopoyético 13 15.9
Ojo 10 12.2
Genitales 6 7.3

*Porcentaje calculado en base al total de la columna.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Tabla 5

Distribucidén por frecuencia y porcentaje de tumores sélidos, segin localizacién

por 6rgano, servicio de oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jests Rivera

“La Mascota”,2014-2015.

Tipo de tumor No. (82) %

Tumor Wilms 16 19.5
Osteosarcoma 10 12.2
Retinoblastoma 9 11.0
Linfoma no Hodgkin 7 8.5
Linfoma Hodgkin 6 7.3

Astrocitoma 6 7.3

Teratoma 3 3.7
Sarcoma Ewing 3 3.7
Meduloblastoma 3 3.7
Otros 19 23.2

*Porcentaje calculado en base al total de la columna.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Tabla 6 Distribucién porcentual* de tumores sélidos segin edad en el
Servicio de oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus

Rivera “La Mascota”,2014-2015.

Tumores sélidos <23 2-4 5-9 10-14 15-19
meses arios arios arios arnos
(n=15) (n=20) (n=24) (n=22) (n=1)
Tumor de Wilms 26.7 40.0 8.3 9.1 0
Osteosarcoma 0 5.0 12.5 22.7 100
Retinoblastoma 40.0 15.0 0 0 0
Linfoma no Hodgkin 0 5.0 20.8 4.5 0
Linfoma Hodgkin 0 5.0 20.8 0 0
Astrocitoma 0 5.0 12.5 9.1 0
Meduloblastoma 6.7 5.0 0 4.5 0
Sarcoma Ewing 0 5.0 4.2 4.5 0
Teratoma 13.3 0 4.2 0 0
Otros 13.3 15.0 16.7 45.5 0

*Porcentaje calculado en base al total de la columna.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.



Tabla 7 Distribucién porcentual* de tumores sé6lidos segin sexo en el
Servicio de oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus

Rivera “La Mascota”,2014-2015.

Tumores sélidos Femenino Masculino
(n=43) (n=39)
Tumor de Wilms 233 15.4
Osteosarcoma 16.3 7.7
Retinoblastoma 14.0 7.7
Linfoma no Hodgkin 47 12.8
Linfoma Hodgkin 0 15.4
Astrocitoma 47 10.3
Meduloblastoma 2.3 51
Sarcoma Ewing 2.3 51
Teratoma 7.0 0
Otros 25.6 20.5

*Porcentaje calculado en base al total de la columna.
Fuente: Ficha de recoleccién de datos.



Tabla 8 Distribucién de casos con metastasis de tumores sélidos en nifios y
adolescentes, Servicio de oncologia del Hospital Infantil Manuel

de Jesus “La Mascota”,2014-2015.

Metadstasis No. (82) %
Si 11 13.4
No 71 86.6

*Porcentaje calculado en base al total de la columna.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Tabla 9 Manejo por frecuencia y porcentaje de tumores sélidos en nifios
y adolescentes, Servicio de oncologia del Hospital Infantil

Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”,2014-2015.

MANE]JO No. (82) %

Quimioterapia + Cirugia 22 26.8
Quimioterapia 20 24.3
Cirugia 16 19.5
Radioterapia + Cirugia+ Quimioterapia 12 14.6
Radioterapia + Cirugia 4 4.8
Ninguno 8 10

*Porcentaje calculado en base al total de la columna.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Tabla 10

Condicidén de egreso por frecuencia y porcentaje de nifios y adolescentes con

tumores sdlidos, Servicio de oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus

Rivera “La Mascota”,2014-2015.

Condicion de egreso No. (82) %

Curacion 29 35.4
Alta+quimioterapia 22 26.8
Muerte 12 14.6
No remision 10 12.2
Abandono 4 49
Alta paliativa 2 2.4
Alta+quimio+radioterapia 2 2.4
Alta+radioterapia 1 1.2

*Porcentaje calculado en base al total de la columna.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Tabla 11 Distribucion porcentual de tumores s6lidos asociados a muerte
en el Servicio de oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus

Rivera “La Mascota”,2014-2015. (N=12 casos)

Tumores sélidos Muerte %
Linfoma no Hodgkin 16.6
Astrocitoma 8.3
Meduloblastoma 8.3
Sarcoma Ewing 8.3
Otros 58.3

*Porcentaje calculado en base al total de la columna.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.



Fig. 1 Departamento de procedencia de nifios y adolescente con tumores solidos en el
servicio de oncologia del Hospital Infantil Manuel de
Jesus Rivera “La Mascota”,2014-2015.
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Fuente: Tabla 3.
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Fig. 2 Distribucion de tumores solidos segun localizacién, servicio de oncologia del
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”,2014-2015.
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Fuente: Tabla 4.
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Fig. 3 Distribucidn porcentual de tumores sélidos, servicio de oncologia del Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”,2014-2015.
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Fig. 4 Porcentaje de metastasis de tumores solidos en nifios y adolescentes, servicio de
oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”,2014-2015.
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Fig. 5 Condicién de egreso de nifios y adolescentes con tumores sélidos,
servicio de oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera

“La Mascota”,2014-2015.
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Instrumento de recolecciéon de datos

Manejo de tumores sélidos y sus resultados en nifios y adolescentes en el servicio de oncologia del

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, “L.a Mascota”, Managua, durante 2014-2015.

Datos generales del nifio:

No. de expediente:
Edad en afios cumplidos:
Sexo: a) Femenino b) Masculino

W N

Peso al nacer (gramos):

Datos generales de los padres:

Edad materna:____
Edad paterna:____

Departamento de residencia:
Procedencia: a) Urbano b) Rural

N

Antecedentes familiares de cancer (Especificar el tipo de cdncer):

9. Hermanos con cancer: a) Si: b) No
10. Otros familiares con cancer: a) Si: b) No
11. Ninguno.

Datos del programa:

12. Fecha del diagnéstico histopatolégico:__ /_ /
13. Tipo de diagndstico histopatolégico:
14. Fecha de ingreso al servicio de oncologia:___ /__/
15. Metastasis: a) Si: b) No
16. Tipo de manejo:
a) Quimioterapia:
b) Radioterapia:
c) Cirugia:

17. Condicion de egreso:
a) Curacion (remisién)
b) No remision.
c) Muerte
d) Abandono
e) Desconocido
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